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Description 

[0001] L'invention concerne, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes (poly)thia-alcynoiques. 
Elle concerne egalement rutilisation de ces nouveaux composes dans des compositions pharmaceutiques destinees 
s a un usage en medecine humaine ou veterinaire, ou bien encore dans des compositions cosmetiques. 

[0002] Ces composes de formule generale (I), contormes a l'invention ont une activite vis-a-vis de la transactivation 
des recepteurs de type PPARs et plus particulierement des recepteurs du sous-type PPAR-a et trouvent des applica- 
tions en particulier dans le traitement des affections inflammatoires telles que Farthrite rhumatoide, le lupus et le pso- 
riasis notamment. 

10 [0003] On peut egalement utiliser les composes selon rinvention dans des compositions cosmetiques pour I'hygiene 
corporelle et capillaire en particulier pour reguler le metabolisme des lipides cutanes, restaurer la fonction barriere 
cutanee ou promouvoir la differentiation et inhiber la proliferation epidermique. 

[0004] II est connu qu'un certain nombre de substances jouent un role important dans le processus inflammatoire 
de la peau telles que I'acne, les dermatoses, comme par exemple le psoriasis, I'eczema, etc. Ces substances, parmi 
15 lesquelles les prostaglandines, les acides hydroxyeicosatetraenoiques, les thromboxanes et les leucotrienes, ont tou- 

tes une origine commune qui est I'acide arachidonique (voir en particulier « VOORHEES-Leul<otrienes and other Li- 
poxygenase Products in the Pathogenesis and Therapy of Psoriasis and Other Dermathoses » Arch. Dermatol., Vol. 
119, Juillet 1983, 541-547). 

[0005] La formation de ces substances resulte essentiellement de la transformation apres liberation de I'acide ara- 
20 chidonique lie par une liaison ester aux lipides presents dans I'epiderme (par exemple les phospholipides). 

[0006] On a deja preconise anterieurement, pour le traitement des maladies de la peau, soit des inhibiteurs de la 
cyclooxyg^nase emp§chant la formation des prostaglandines tels que I'indomethacine, la vitamine E, etc... ; ou alors 
des substances susceptibles d'inhiber les lipoxygenases tels que I'acide eicosatetraynoTque. 

[0007] On a egalement propose pour le traitement du psoriasis I'acide eicosatetraynoique-5, 8, 11, 14 ainsi que 
25 I'acide eicosatriynoique-5, 8, 11 et leurs esters d'alkyle inferieurs, notamment dans le brevet US-A-4 1 90 669 ou bien 
le remplacement du groupement methylene en position-3 dans la structure de I'acide eicosatriynoique-5, 8, 11 ou de 
I'acide eicosatetraynoique-5, 8, 11 J 4, par un heteroatometel que le soufre ou par un groupement sulfoxyde ou sulfone, 

notamment dans le brevet EP 342 115. 

[0008] La demanderesse a decouvert que, de fagon surprenante, en raccourcissant la longueur de la chaTne des 
30 acides gras insatures de type thiaeicosa(poly)ynoique, on obtenait des produits activateurs des recepteurs de type 
PPARs et plus particulierement des activateurs selectifs pour un sous-type de recepteurs PPAR-a. 
[0009] Ces acides presentent en outre I'avantage d'etre d'un prix de revient beaucoup plus interessant que leurs 
homologues a chaTne plus longue. 

[0010] La demanderesse a decouvert egalement que, defagon surprenante, en remplagant le groupement methylene 
55 en position-8 dans la chaTne de I'acide gras thia-3 insature par un heteroatome tel que le soufre ou par un groupement 
sulfoxyde ou sulfone, on obtenait egalement des activateurs des recepteurs de type PPARs et plus particulierement 
des activateurs selectifs pour un sous-type de recepteurs PPAR-a. 

[0011] L'invention a done pour objet ces nouveaux acides ainsi que leurs derives tels que les esters et amides. 
[0012] Les composes selon l'invention peuvent etre representes par la formule generale (I) suivante : 

40 

R^-Y-CH2-C^C-CH2-S-CH2-R2 (I) 

dans laquelle : 

45 

Y represente : 

(a) un radical -S(0)t, 

t est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2, 
50 (b) un radical -CHg-, 

(c) un radical -C = C-, 

(d) un radical -C = C-, 

R-i represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone eventuellement substitue 
55 par un ou plusieurs atomes d'halogene, un radical alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 1 8 atomes de carbone, 

ou un radical alkynyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone, ce radical pouvant en outre com- 
prendre un ou plusieurs atomes d'oxygene et/ou atomes d'azote et/ou atomes de soufre. 
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etant entendu que : 

lorsque Y represente (b), alors R-, comprend un nombre d'atomes compris entre 1 et 12 inclusivement, et de 
preference compris entre 4 et 12 inclusivement, et de maniere encore plus preferentielle entre 6 et 12 inclusive- 
s ment, 

lorsque Y represente (c), alors R-, comprend un nombre d'atomes compris entre 1 et 10 inclusivement, et de 
preference compris entre 4 et 10 inclusivement, et de maniere encore plus preferentielle entre 6 et 10 inclusive- 
ment, 

lorsque Y est different de (b) et que R^ est un radical insature ou comporte un heteroatome, alors I'insaturation 
10 et/ou rheteroatome de R-i ne peuvent pas etre en position a par rapport a Y, 

R2 represente : 

(a) un radical tetrazolyle de formule 



15 



20 



N N 

NH — N 



(b) un radical nitrile, 

(c) un radical oxazolinyle de formule 



25 O 



30 



55 



(d) un radical -CH2OR3, 

(e) un radical -CO-R4, 

R3 et R4 ayant les significations donnees ci-apres, 

55 - R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical monohydroxyalkyle ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou polyhydroxyalkyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, un radical cycloaliphatique ayant 
de 3 a 6 atomes de carbone, R3 pouvant en outre representer un radical tetrahydropyrranyle, 
R4 represente : 

40 (a) un atome d'hydrogene, 

(b) un radical alkyle inferieur, 

(c) un radical -NR'(R"), 

R' et R" ayant les significations donnees ci-apres, 

(d) un radical -OR5 

45 Rg ayant la signification donnee ci-apres, 

R5 represente : 

(a) un atome d'hydrogene, 
50 (b) un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone, 

(c) un radical monohydroxyalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

(d) un radical polyhydroxyalkyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone et comprenant de 2 a 5 groupes hydroxyles, 

(e) un radical aryle 

(f) un radical aralkyle eventuellement substitue par : 



un ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies ayant de 1 a 18 atomes de carbones, 
un ou plusieurs radicaux -CO-R'" , 
un ou plusieurs radicaux -O-R'", 
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R'" ayant la signification donnee ci-apres, 

R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical alkenyle 
ayant de 3 a 4 atonnes de carbone, un radical cycloaliphatique ayant de 3 a 6 atonnes de carbone, un radical aryle 
s ou aralkyle eventuellement substitue(s), un reste d'anninoacide ou de sucre amine, ou encore pris ensemble tor- 

ment un heterocycle, 

R'" represente un atome d'hydrogene, ou une chaTne alkyle lineal re ou ramifiee ayant de 1 a 1 8 atomes de carbone. 

[0013] L'invention vise egalement les sels des composes de formule (I) lorsque R2 represente une fonction acide 
10 carboxylique et les isomeres geometriques et optiques desdits composes de formule (I). 

[0014] Lorsque les composes selon l'invention se presentent sous forme de sels par addition d'une base, il s'agit de 

sels d'un metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore de sels de zinc, de magnesium ou de strontium, d'une amine 

organique ou les sels d'ammonium quaternaires, lorsqu'ils comportent au moins une fonction acide libre. 

[0015] Lorsque les composes de l'invention se presentent sous forme de sels, par addition d'un acide, il s'agit de 
15 sels pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables obtenus par addition d'un acide mineral ou organique, en 

particulier I'acide chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, acetique, citrique, fumarique, hemisuccinique, maleique et 

mandelique. 

[0016] Selon la presente invention, on entend par radical alkyle inferieur un radical lineaire ou ramifie ayant de 1 a 
6 atomes de carbone et, de preference, les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, n-butyle, tertiobutyle, pentyle ou 
20 hexyle. 

[0017] Par radical alkyle on entend un radical lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene. Parmi les atomes d'halogene, on prefere un atome de fluor, de chlore 
ou de brome. 

[0018] Les radicaux alky les sont choisis de preference parmi les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
25 tertiobutyle, pentyle, hexyle, ou 2-ethyl-hexyle, octyle, nonyle, decyle, dodecyle, dodecanyle, tetradecanyle ou tride- 

cafluoro-3,3,4,4,5,5,6,67,7,8,8,8-octyle. 

[0019] Par radical alkenyle on entend un radical lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone comportant 

une ou plusieurs doubles liaisons et de preference les radicaux allyle, butenyle, hexenyle, octenyle, decenyle, dode- 
cenyle, ou tetradecenyle. 

30 [0020] Par radical alkynyle on entend un radical lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone comportant 
une a plusieurs triple liaisons et de preference les radicaux propynyle, butyne-2-yle, pentyn-2-yle, hexyn-2-yle, octyn- 
2-yne, decyn-2-yle, ou dodecyn-2yle-2. 

[0021] Par radical monohydroxyalkyle, on entend un radical ayant de 1 a 6 atomes de carbone, notamment un radical 
2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle. 
55 [0022] Par radical polyhydroxyalkyle, on entend un radical contenant de 2 a 6 atomes de carbone et de 1 a 5 groupes 
hydroxyles, tels que les radicaux 2, 3-d 1 hydroxy propyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou un re- 
sidu de pentaerythritol. 

[0023] Par radical cycloaliphatique ayant de 3 a 6 atomes de carbone, on entend de preference un radical cyclopro- 
pyle, un radical cyclopentyle ou un radical cyclohexyle. 
40 [0024] Par radical aryle, on entend un radical phenyle, eventuellement substitue par au moins un halogene, un alkyle 
inferieur, un hydroxyle, un alkoxy, une fonction nitro, un radical polyether ou une fonction amino eventuellement pro- 
tegee par un groupe acetyle ou eventuellement substituee par au moins un alkyle inferieur. 

[0025] Par radical aralkyle, on entend un radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitues par au moins un 
halogene, un alkyle inferieur, un hydroxyle, un alkoxy, une fonction nitro, un radical polyether ou une fonction amino 
45 eventuellement protegee par un groupe acetyle ou eventuellement substituee par au moins un alkyle inferieur 

[0026] Par reste d'aminoacide, on entend un reste derivant de I'un des 20 aminoacides de configuration L ou D 
constitutifs des proteines des mammrferes, et il s'agit de preference d'un reste derivant de la lysine, de la glycine ou 
de I'acide aspartique. 

[0027] Par reste de sucre amine, on entend de preference ceux derivant de la glucosamine, de la galactosamine, 
50 de la mannosamine ou de la meglumine. 

[0028] Par heterocycle, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrrolidine ou piperazino, even- 
tuellement substitue en position 4 par un radical alkyle en C-j-Ce ou mono ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci- 
dessus. 

[0029] Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut notam- 
55 ment citer les suivants : 

le dithia-3,8 tridecafluoro-1 1 , 1 1 , 1 2, 1 2, 1 3, 1 3, 1 4, 1 4, 1 5, 1 5, 1 6, 1 6, 1 6 hexadecyne-5oate de methyle, 
I'acide tridecafluoro-1 1 , 1 1 , 1 2, 1 2, 1 3, 1 3, 1 4, 1 4, 1 5, 1 5, 1 6, 1 6, 1 6 dithia-3,8 hexadecyne-Soique, 
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le dithia-3,8 docosyne-5oate de methyle, 
I'acide dithia-3,8 docosyne-Soique, 

le dithia-3,8 hexadecyne-5oate de methyle, 

I'acide dithia-3,8 hexadecyne-5oique, 
s - I'acide thia-3 hexadecyne-5oTque, 

le dithia-3,8 heptadecyne-5oate de methyle, 

I'acide dithia-3,8 heptadecyne-Soique, 

I'acide thia-3 heptadecadiyne-5,8oique, 

Tacide thia-3 octadecadiyne-5,8oique, 
10 - I'acide thia-3 pentadecadiyne-5,8oique, 

racide thia-3octadecatriyne-5,8, 1 1 oTque, 

I'acide thia-3octadecayne-5oique, 

I'acide thia-3heptadecatriyne-5,8,11oTque, 

I'acide thia-3heptadecayne-5oTque, 
15 - I'acide thia-3hexadecatriyne-5, 8,11 oique, 

I'acide thia-3hexadecadiyne-5,8oique, 

I'acide thia-3pentadecatriyne-5,8,11oTque, 

I'acide thia-3pentadecayne-5oTque, 

I'acide thia-3tetradecayne-5oTque, 
20 - I'acide thia-3 heptadecatriyne-5,8, 11 oique 

[0030] Selon la presents invention, les composes de tormule (I) plus particulierement preferes sont ceux pour les- 
quels au moins I'une dee, et de preference toutes les, conditions suivantes sont remplies: 

25 - R2 est un radical -CO-R4, 
R4 est un radical hydroxyle, 
Y est choisi parmi 

le radical (c) et R1 est un radical alkyle ayant de 4 a 10 atomes de carbone, 

30 

ou le radical (a) dans lequel t egal 0 et R1 est un radical alkyle ayant de 4 a 12 atomes de carbone, 
ou le radical (b) et R1 est un radical fluore ayant de 4 a 12 atomes de carbone, 

[0031] La presents invention a egalement pour objet les procedes de preparation des composes de tormule (I), en 
35 particulier selon les schemas reactionnels donnes aux figures 1, 2, 3, 4 5, 6 et 7. 

[0032] Ainsi lorsque Y correspond a un methylene ou a une triple liaison, les composes de formule (I) conformes a 

I'invention peuvent etre prepares par mise en oeuvre de I'un des deux procedes representes aux figures 1 et 2. 

[0033] Le premier procede (figure 1) consists a preparer I'anion d'un alcyne ds formuls (1) avsc uns base forts tsl 

qu'un halogenomagnesien d'alkyle puis a le fairs reagir avec un exces de dihalogeno-1 ,4-butyne pour former le derive 
40 1 -halogeno-2,5-diyne (2). Certains aicynes sont commerciaux comma par example I'heptyna-I ou la decyna-1. Les 

autres aicynes de formule R-,-C=C-H sont prepares en faisant reagir I'acetylure de sodium sur I'halogenure R^-X 

correspondant. 

Les derives triynes-2,5,8 (4) sont obtenus par reaction du derive (2) avec le dianion de I'alcool propargylique. L'alcool 
triyne (3) ainsi obtenu est transforme en halogenure correspondant pour conduire au derive 1-halogeno-2,5,8-triyne 
45 de structure (4). 

Les halogenures alcyniques (2) ou (4) conduisent par traitement avsc Is dianion ds I'acids thioglycoliqus ou avsc Is 
thiolate d'un mercaptan aux composes de I'invention de formule (I) pour lesquels Y correspond a une triple liaison , 
R^ etant soit un radical alkyle sature soit un radical alkyle comportant une insaturation en particulier une liaison ace- 
tylsnique situee en |3 de Y, soit encore un radical alkyle perfluore. 
50 [0034] Le dianion de I'acide thioglycolique est forms sn traitant ce dsrnier avsc 2 squivalsnts ds base. Ls thiolats 
d'un msrcaptan sst prepars avsc un Equivalent de base. Cette base est minerale ou organique, les bases preferess 
etant la soude, la potasse ou le methylate de sodium. 

[0035] Apres reaction du dianion de I'acide thioglycolique sur I'halogenure d'alcyne, I'acide thia-3-alcynoTque de 
formule (I) est purifie par cristallisation dans un solvant approprie lorsque c'est un solide a temperature ordinaire, ou 
55 par chromatographie sur gel de silice pour un compose liquids a cette temperature. Apres reaction de I'anion d'un 
alkylmercaptan avec I'halogenure d'alcyne, Tester de I'acide thia-3-alcynoique obtenu est generalement purifie par 
chromatographie sur colonne de silice. 

[0036] Le deuxiems procsds (figure 2) consists a prsparsr dirsctsmsnt dss intermedial res alcyniques dont la triple 



5 



EP 1 044 966 A1 



liaison est en position 2 par rapport a lafonction presente en bout de chaTne. 

[0037] Le "chaTnon propyne" est greffe par rintermediaire de Talcool propargylique sur un halogenure d'alkyle de 
formule 5 lorsque ralcool 6 n'est pas commercial. L'alcool alcynique 6 est transforme en halogenure 7 correspondant 
lorsque 7 n'est pas commercial. L'elongation de la chame est realisee en greffant le dianion de Talcool propargylique. 
s L'alcool obtenu est ensuite transforme en halogenure correspondant 2 qui peut egalement etre obtenu selon la figure 
1 . Get halogenure 2 traite par le dianion de ralcool propargylique conduit a I'aicool 3 qui est a son tour transforme en 
halogenure 4. 

Par example, la preparation de l'halogeno-1 -tetradecadiyne-2,5 est decrite dans le brevet frangais 2 584 400. 
Le dianion de I'alcooj propargylique est prepare en traitant cet alcool par 2 equivalents basiques. Les bases utilisees 
10 sent des bases fortes telles que les organolithiens comme par exemple le n-butyllithium ou des organomagnesiens 
tels que rhalogenomagnesien d'ethyle ou de propyle dans un solvant anhydre, de preference un ether comme un 
tetrahydrofuranne ou le diethyl ether Apres reaction de ce dianion et acidification du milieu reactionnel, l'alcool alcy- 
nique est purifie par distillation ou recristallisation. Get alcool est traite dans un solvant chlore tel que le dichloromethane 
ou le dichloro-1,2-ethane, ou un ether, par un trihalogenure de phosphore ou un melange triphenylphosphine, tetra- 
ds halogenure de carbone. L'halogenure d'alcyne ainsi obtenu est purifie, selon son mode de preparation, par distillation 
(lorsque sa stabilite le permet), ou par chromatographie. 

[0038] Ainsi, lorsque Y correspond a atome de soufre, les composes de formule (I) conformes a I'invention peuvent 
etre prepares par mise en oeuvre de I'un des deux procedes representes aux figures 3 et 4. 

[0039] Le premier procede (figure 3) consiste a preparer les composes de invention a partir de Tester 8 obtenu par 
20 reaction de I'anion du thioglycolate d'alkyle tel que le thioglycolate de methyle, que Ton fait reagir avec le dichloro- 
1,4-butyne utilise en exces de fagon a favoriser la reaction de monosubstitution. L'halogenoester 8 ainsi obtenu est 
alors mis en reaction avec les anions des mercaptans de structure R-|-SH. Ces reactions sont realisees dans des 
solvants dipolaires usuels tels que les alcools comme le methanol ou les ethers comme le tetrahydrofuranne. 
[0040] II est entendu que le thiolate R-,S- peut reagir sur un exces de 1 ,4-dichloro-2-butyne pour former I'alcyne R-,- 
25 S-CH2-C=C-CH2-CI pouvant a son tour reagir avec le dianion de I'acide thioglycolique ou le thiolate d'un mercaptan 
pour former les derives de structure (l)(figure 4). 

[0041] Les acides carboxyliques de structure (I) peuvent etre transformes en esters correspondents suivant les me- 

thodes usuelles de transformation d'un acide carboxylique en ester, c'est a dire par reaction d'un alcool en milieu acide 
ou par reaction de deplacement de I'halogene d'un halogenure d'alkyle par la fonction carboxylate de sodium ou de 
30 potassium de I'acide (I) ou encore en faisant reagir une forme activee des acides de formule (I) sur un alcool R5-OH. 
Par forme activee, on entend I'intermediaire forme, par addition a une solution d'acide, de carbonyldiimidazole (GDI), 
de dicyclohexylcarbodiimide (DCG) ou de tout autre reactif destine a former une forme activee d'acide, choisi parmi 
ceux connus dans la litte rat u re (figure 5). 

[0042] Une autre voie de preparation est de faire reagir le thiolate d'un thioglycolate d'alkyle traite par 1 equivalent 

55 de base sur un halogenure de formule 2, 4 ou 7. 

[0043] Les amides rentrant dans la definition de la formule generale (I) dans laquelle R2 designe le groupe COR4 et 
R4 le radical amino -NR'(R") conformes a I'invention, sont obtenus en faisant reagir une forme activee des acides de 
formule (I) sur une amine dans un solvant organique. Cette forme activee de I'acide peut etre, soit un chlorure d'acide, 
soit un anhydride ou encore I'intermediaire forme par addition a une solution d'acide, de carbonyldiimidazole (GDI), 

40 de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) ou de tout autre reactif destine a former une forme activee d'acide, choisi parmi 
ceux connus dans la litterature. Gette derniere reaction est conduite de preference en milieu solvant tel que le dime- 
thylformamide ou encore un solvant chlore comme le dichloromethane ou le dichloro-1,2-ethane. Gette reaction se 
deroule selon le schema reactionnel donne a la figure 6. 

[0044] Lorsque les thioglycolamides sont facilement accessibles, les amides peuvent etre obtenus directement sans 
45 passer par I'intermediaire ce I'acide de formule (I) en traitant les halogenures 2, 4 ou 7 par le thiolate forme au prealable 
a partir du thioglycolamide 9. Ce dernier est prepare par action d'une amine H-NR'(R") sur le thioglycolate d'ethyle 
HS-CH2-G02Et (figure 7). 

Cette methode est en effet plus simple. On prepare les halogenures 2, 4 ou 7 d'une part, et le sel de potassium ou de 
sodium du thioglycolamide 9 d'autre part, dans le methanol ou I'ethanol. Les halogenures 2^ 4 ou 7 ne sont pas purifies 
50 et leur melange reactionnel est directement ajoute a une solution du thioglycolamide salifie par 1 equivalent de base. 
[0045] Les composes de I'invention presentent des proprietes d'activation des recepteurs de type PRARs. Plus par- 

ticulierement les composes de I'invention presentent des proprietes d'activation selective des recepteurs du sous-type 
PPAR-a. 

[0046] Par activateur des recepteurs de type PPAR-a, on entend selon I'invention tout compose qui presente dans 
55 un test de transactivation, tel que decrit dans Kliewer et al.. Nature 358, 771 -774, 1 992, une AG50 relative au PPAR- 
a inferieure ou egale a 10 ^lM. De preference, I'activateur des recepteurs de type PPAR-a presente une AC50 relative 
au PPAR-a inferieure ou egale a 3,5 |llM et avantageusement inferieure ou egale a 3 ^if^. 

[0047] De preference, I'activateur des recepteurs de type PPAR-a est selectif, c'est a dire qu'il presente un rapport 



6 



EP 1 044 966 A1 



R1 d'ACSO relative au PPAR-a sur I'ACSO relative aux autres sous-types de PPAR (PPAR-8 ou PPAR-y) interieur ou 
egal a lO""". De preference, R1 est inferieur ou egale a 0,05, et plus avantageusement inferieur ou egale a 0,02. 
[0048] Une AC50 est la concentration en compose "activateur" necessaire pour presenter 50% de I'activite d'une 
molecule de reference. Cette activite est determinee a I'aide d'une enzyme (luciferase) rapporteuse de Tactivation due 
s au compose via un des recepteurs PPARs, et plus particulierement de type PPAR-a. 

[0049] L'activite des recepteurs de type PPARs et plus particulierement des sous-type PPAR-a a fait I'objet de nom- 
breuses etudes. L'ensemble des references suggerent un role des recepteurs de type PPARs dans la regulation du 
metabolisms et I'homeostasie des lipides. 

On peut citer a titre indicatif la publication intitulee "Differential Expression of Peroxisome Proliferator-Activated Re- 
10 ceptor Subtypes During the Differentiation of Human Keratinocytes", Michel Rivier et al., J. Invest. Dermatol 111 , 1998, 
p 1116-1121, dans laquelle sont repertoriees un grand nombre de references bibliographiques concernant les recep- 
teurs de type PPARs. 

Les PPARa sont impliques dans le controle de I'inflammation. 

L'utilisation des activateurs des recepteurs de type PPAR-a pour restaurer lafonction barriere, promouvoir la differen- 
15 tiation et inhiber la proliferation epidermique a ete decrite dans la demande de brevet Internationale WO 98/32444. 

De plus, rutilisation des activateurs des recepteurs de type PPAR-a et/ou PPAR-y pour trailer les desordres cutanes 
lies a une anomalie de la differenciation des cellules epidermiques a ete decrite dans la publication de Michel Rivier 
et al., J. Invest. Dermatol 111. 1998, p 1116-1121. 

Les desordres cutanes lies a une anomalie de la differenciation des cellules epidermiques sont notamment le psoriasis, 
20 I'eczema, le lichen plan, les lesions de la peau associees a un lupus, les dermatites, telles que les dermatites atopique, 
sebhorreique ou solaire, les keratoses, telles que la keratose sebhorreique, senile, actinique, photo-induite ou follicu- 
laire, I'acne vulgaire, les keloTdes, les nevi, les verrues, les ichtyoses et les cancers cutanes. 

[0050] Les composes de formule (I) selon I'invention, trouvent une application dans le domaine cosmetique, en 
particulier dans I'hygiene corporelle et capillaire et plus particulierement pour reguler le metabolisme des lipides cuta- 
25 nes, pour le traitement des peaux a tendance acneique, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, 
ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches. 

[0051] L'utilisation d'au moins un compose de formule (I) permet egalement de restaurer lafonction barriere cutanee 

et/ou de promouvoir la differentiation et d'inhiber la proliferation epidermique. Par rapport aux produits connus ante- 
rieurement, ces composes de formule (I) ont I'avantage de presenter en plus d'autres proprietes interessantes, no- 
30 tamment des proprietes anti-inflammatoires ou apaisantes, ce qui en fait des composes moins irritants et done mieux 
toleres. 

[0052] La presente invention vise done une composition cosmetique contenant, dans un support cosmetiquement 
acceptable, au moins un compose de formule (I) I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou I'un de ses sels, 
cette composition se presentant notamment sous forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres 
55 ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

[0053] La concentration en compose de formule (I) dans les compositions cosmetiques est comprise entre 0,0001 
et 3 % en poids, de preference entre 0,001 et 1 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 
[0054] La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes de formule (I) tels que 
decrits ci-dessus. 

40 [0055] Les composes selon invention conviennent particulierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

1) les affections dermatologiques liees a une anomalie de la differenciation des cellules epidermiques et, notam- 
ment, le psoriasis, I'eczema, le lichen plan, les lesions de la peau associees a un lupus, les dermatites, telles que 
les dermatites atopique, sebhorreique ou solaire, les keratoses, telles que la keratose sebhorreique, senile, acti- 
os nique, photo-induite ou folliculaire, I'acne vulgaire, les keloides, les nevi, les verrues, les ichtyoses et les cancers 

cutanes; 

2) les affections inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation telles que I'arthrite; 

[0056] La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant au moins un 
50 compose de formule (I) telle que definie ci-dessus, I'un de ses isomeres optiques ou geometriques ou un de ses sels. 
[0057] La presente invention a done aussi pour objet une composition pharmaceutique destinee notamment au trai- 
tement des affections susmentionnees, caracterisee par lefaitqu'ellecomporte, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable au moins un compose de formule (I), I'un de ses isomeres optiques ou geometriques, ou un de ses sels. 
D'autres caracteristiques, aspects, objets et avantages de invention apparaTtront encore plus clairement a la lecture 
55 de la description qui va suivre, ainsi que des divers exemples concrets, mais nullement limitatifs, destines a I'illustrer 
[0058] L'administration de la composition selon invention peut etre effectuee par vole enterale, parenterale ou to- 
pique. De preference, la composition pharmaceutique est conditionnee sous une forme convenant a une application 
par voie topique. 
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[0059] Par voie enterale, la composition, plus particulierement la composition pharmaceutique, peut se presenter 
sous formes de comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, 

d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation con- 
trolee. Par voie parenterale, la composition peut se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion 
s ou pour injection. 

[0060] Les composes sont utilises selon I'lnvention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 
0,001 mg/kg a 100 mg/kg en poids corporel en 1 a 3 prises. 

[0061] Par voie topique, la composition pharmaceutique selon I'invention est plus particulierement destinee au trai- 
tement de la peau et des muqueuses et peut se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de laits, de pommades, 
10 de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de suspensions. Elle peut egalement 
se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Cette composition par voie topique peut se presenter 
soil sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse. 

[0062] Les composes sont utilises par voie topique a une concentration generalement comprise entre 0,001 % et 
15 10 % en poids, de preference entre 0,01 et 1 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

[0063] Les compositions telles que decrites precedemment peuvent bien entendu en outre contenir des additifs 
inertes ou meme pharmacodynamiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : des agents 
mouillants; des agents depigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide azelaique, I'acide cafeique ou I'acide kojique; 
des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien 

20 encore I'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cys- 
teamine, leurs sels ou leurs derives, ou le peroxyde de benzoyle; des agents antifongiques tels que le ketoconazole 
ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones-3; des antibacteriens, des carotenoides et, notamment, le p-carotene; des 
agents anti-psoriatiques tels que I'anthraline et ses derives; les acides eicosa-5,8,11 ,14-tetraynoTque et eicosa- 
5,8,11-triynoique, leurs esters et amides et enfin les retinoTdes. 

25 [0064] Ces compositions peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la saveur, des agents conser- 
vateurs tels que les esters de I'acide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents regulateurs d'humidite, 
des agents regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, des filtres 
UV-A et UV-B, des antioxydants, tels que I'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 
[0065] Bien entendu, I'homme du metier veillera a choisir le ou les eventuels composes a ajouter a ces compositions 

30 de telle maniere que les proprietes avantageuses attachees intrinsequement a la presente invention ne soient pas ou 
substantiellement pas alterees par I'addition envisagee. 

[0066] On va maintenant donner, atitre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs exemples d'obtention 
de composes actifs de formule (I) selon I'invention, ainsi que diverses formulations concretes a base de tels composes. 
Dans ce qui suit ou ce qui precede, les pourcentages sont donnes en poids sauf mention contraire. 
35 [0067] Les differents produits de cette invention sont prepares a partir des intermediaires halogenes dont la prepa- 
ration est decrite dans les exemples 1 , 6, 9, 13, 16, 18, et 20. 

Exemple 1: 

40 Preparation du Chloro-7 thia-3 heptyne-Soate de methyie 

[0068] A un solution de 2 ml de thioglycolate de methyie dans 20ml de methanol a 10°C sous atmosphere inerte, 
on ajoute goutte a goutte (pour que la temperature n'excede pas 15°C) 4.22 ml d'une solution a 30% de methylate de 
sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn sous agitation puis additionne a une solution de 6.1 ml de 

45 dichloro-1,4-butyne-2 dans 25 ml de methanol sous atmosphere inerte. On malntient sous agitation 6 heures a tem- 
perature ambiante puis le milieu reactionnel est verse sur 100 ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis 
extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases organiques reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution 
aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. Le dichloro- 
1 ,4-butyne-2 en exces dans I'huile ainsi obtenue est elimine par distillation sous pression reduite. Le culot de distillation 

50 huileux obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice (CH2CI2) conduisant a deux grammes de chloro-7 
thia-3 heptyn-5 oate de methyie sous forme d'huile jaune pale (Rendement 65%). 
RMN ""H 200MHz CDCI3: 3.39 (s, 2H), 3.44 (t, 2H), 3.73 (s, 3H), 4.15 (t, 2H). 
RMN 50 MHz CDCI3: 20.16, 30.45, 32.41, 52.42, 78.25, 81.67, 170.28. 

CI-CHg-C^C-CHg-S-CHg-COgMe 
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Exemple 2: 

Preparation du dithia-3,8 tridecafluoro-11, 11, 12,12,13, 13, 14,14,15,15, 16,16,16 hexadecyne-Soate de methyle 

s [0069] A un solution de 3.02g de Foralkyl El\/16 dans SOrnl de methanol sous atmosphere inerte, on ajoute goutte a 
goutte 1 .5 ml d'une solution a 30% de methylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn sous 
agitation puis additionne a une solution de 1 .53g de chloro-7 thia-3 heptyn-5 oate de methyle dans 10 ml de methanol 
sous atmosphere inerte. On maintient sous agitation 12 heures a temperature ambiante puis 2 heures a 50°C puis le 
milieu reactionnel est verse sur 100 ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3fois par de I'ether 

10 ethylique. Les phases organiques reunies sent lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de 
NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. L'huile ainsi obtenue est chro- 
matographiee sur colonne de gel de silice (CH2Cl2/Heptane 60/40) conduisant a 2.3 grammes de dithia-3,8 trideca- 
fluoro-11, 11, 12, 12, 13, 13, 14, 14, 15, 15, 16, 16, 16 hexadecyn-5 oate de methyle sous forme d'huile jaune pale (Rende- 
ment 73.5%). 

IS RMN ""H 200 MHz CDCI3: 2.30-2.56 (m, 2H), 2.95-2.86 (m, 2H), 3.34 (t, 2H),3.39 (s, 2H), 3.43 (t, 2H), 3.74 (s, 3H). 
RMN 13c 50 MHz CDCI3: 1 9.87, 20.29, 22.24, 31 . 1 7, 31 .61 , 32.05, 32.37, 52.34, 78.61 , 1 70.31 (1 seul C acetylenique, 
C porteurs de fluor non sort is). 



CgF^g-CHg-CHg-S-CHg-C^C-CHg-S-CHg-COgMe 

Exemple 3: 

Preparation de I'acide tridecafluoro-11, 11, 12,12,13, 13,14.14,15, 15,16,16,16 dithia-3,8 hexadecvne-So'i'que 

25 

[0070] L'acide est prepare par saponification de Tester dithia-3,8 tridecafluoro- 
11,11 ,12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,16 hexadecyn-5 oate de methyle et purifie par chromatographie rapide sur une 
courte colonne de gel de silice (CH2-Cl2/MeOH). On isole ainsi l'acide sous forme de cire beige avec un rendement 

de 87% 

30 RIVIN ""H 200 MHz CDCI3; 2.20-2.60 (m, 2H), 2.85-2.93 (m, 2H), 3.34 (t, 2H),3.42 (s, 2H), 3.46 (t, 2H). 



35 



Analyse elementaire: 


C 


H 


S 


F 


Calcule 
Trouve 

CgF-| 2-CH2~CH2"S-CH2" 


32.19 
32.32 

C = C-C 


2.12 
2.11 

H2-S-Ch 


12.28 
12.36 

H2-C02H 


47.28 
47.27 



Exemple 4: 

Preparation du dithia-3,8 docosyne-Soate de methyle 

[0071] A un solution de 665|al de tetradecanethiol dans un melange 5ml methanol/2 ml THF sous atmosphere inerte, 
on ajoute 460|liI d'une solution a 30% de methylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn sous 
agitation puis on additionne 0.47g de chloro-7 thia-3 heptyn-5 oate de methyle dans 5 ml de methanol sous atmosphere 
inerte. On maintient sous agitation 8 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est verse sur 100 ml 
d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases organiques 
reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), 
filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. La cire ainsi obtenue est chromatographiee sur colonne de gel de silice 
(CH2CI2) conduisant a 1.05 g de dithia-3,8 docosyn-5 oate de methyle sous forme d'huile. (Rendement quantitatif). 
RMN IH2OOMHZCDCI3: 0.88 (s, 3H), 1.15-1.50 (m, 22H), 1.50-1.75 (m, 2H), 2.66 (t, 2H), 2.28 (m, 2H), 3.42 (s, 2H), 
3.43-3.47 (m, 4H), 3.75 (s, 3H). 

RMN ""^c 100 MHz CDCI3: 14.08, 19.71, 20.63, 22.68, 28.87, 29.09, 29.24, 29.34, 29.53, 29.61, 29.67, 31.81, 31.92, 
32.55, 52.40, 77.53, 80.08, 170.47. 

C^4H29-S-CH2-C ^ C-CH2-S-CH2-C02Me 
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Exemple 5: 

Preparation de I'acide dithia-3,8 docosyne-SoTque 

[0072] L'acide est prepare par saponification de Tester dithia-3,8 docosyn-5 oate de metliyle et purifie par recristal- 
lisation dans I'heptane boulllant. On isole ainsi Tacide dithia-3,8 docosyn-5 oique sous forme de solide blanc avec un 
rendement de 81 .5%. 

RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.87 (t. 3H), 1.15-1.46 (m, 22H), 1.46-1.76 (m, 2H), 2.65 (t, 2H), 3.28 (s, 2H), 3.46 (m, 4H). 
RMN 50 MHz CDCIgiM.OI, 19.53, 20.55, 22.58, 28.76, 28.92, 29.14, 29.25, 29.44, 29.56, 31.68, 31.81, 32.27, 
80.34. 175.73. 



Analyse elementaire: 


c 


H 


0 


S 


Calcule 
Trouve 

C-| ^Hgg-S-CHg-C = C-C 


64.47 
64.09 

H2-S-CH 


9.74 
9.64 

2-CO2H 


8.59 
9.24 


17.21 
17.06 



Exemple 6: 

Preparation du Chloro-1 thla-5 trldecyne-2 

[0073] A un solution de 5g d'octanetlniol dans 60 ml de methanol sous atmosphere inerte, on ajoute goutte a goutte 
6.46ml d'une solution a 30% de methylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn sous agitation 
puis additionne a 9.35ml de dichloro-1 ,4-butyne-2 dans 70 ml de methanol sous atmosphere inerte. On maintient sous 
agitation 12 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est verse sur 100 ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml 
H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases organiques reunies sont lavees 3 fois par de 
I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), filtrees et concentrees sous vide 
au rotavapor. Le dichloro-1 ,4-butyne-2 en exces dans I'huile ainsi obtenue est eliminee par distillation sous pression 
reduite. Le culot de distillation huileux obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice (CH2CI2) conduisant 
a 7.5g de chloro-1 thia-5 tridecyne-2 sous forme d'huile jaune pale (Rendement 94%). 

RMN 200 MHzCDCIg: 0.82 (s, 3H), 1.1-1.3 (m, 10H), 1.30-1.65 (m, 2H), 2.65 (t, 2H), 3.22 (t 2H), 4.15 (t, 2H). 
RMN'i^C 50 MHz CDCl3:14.21, 19.62, 19.83, 22.77, 28.93, 29.11, 29.30, 30.87, 31.92, 77.45, 83.25. 

C8H^7-S-CH2-C = C-CHg-CI 

Exemple 7: 

Preparation du dithia-3,8 hexadecyne-Soate de methyle 

[0074] A un solution de 980 jul de thioglycolate de methyle dans 10ml de methanol a 10°C sous atmosphere inerte, 
on ajoute goutte a goutte (pour que la temperature n'excede pas 15°C) 2.03 ml d'une solution a 30% de methylate de 
sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn sous agitation puis additionne a une solution de 2.5g de 
chloro-1 thia-5 tridecyne-2 dans un melange de 7 ml de methanol avec 3 ml de THF sous atmosphere inerte. On 
maintient sous agitation 15 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est verse sur 100 ml d'eau acide 
(98ml d'eau-H2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases organiques reunies sont 
lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees (N^S04), filtrees et 
concentrees sous vide au rotavapor. Le residu huileux obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice (CH2CI2) 
conduisant a 2.3 grammes de dithia-3,8 hexadecyn-5 oate de methyle sous forme d'huile orange pale (Rendement 
71%). 

RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.81 (t, 3H), 0.90-1.50 (m, 10H), 1.50-1.61 (m, 2H), 2.62 (t, 2H), 3.25 (t, 2H), 3.39 (s, 2H), 
3.41 (t, 2H), 3.72 (s, 3H). 

RMN ""^C 50 MHz CDCI3: 14.0. 19.53, 20.47, 22.54, 28.75, 28.92, 29.08, 31.61, 31.70, 32.35, 52.35, 77.38, 79.91, 
170.38. 



CgH^^-S-CHg-C = C-CH2-S-CH2-C02Me 
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Exemple 8: 



10 



15 



20 



25 



Preparation de I'acide dithia-3,8 hexadecyne-So'ique 

[0075] L'acide est prepare par saponification de Tester dithia-3,8 hexadecyn-5 oate de nnethyle et purifie par recris- 
tallisation dans I'heptane bouillant puis dans I'ether diisopropylique. On isole ainsi I'acide dithia-3,8 hexadecyn-5 oique 
sous fornne de solide beige avec un rendement de 67%. 

RMN 1H200 MHz CDCl3:0.84 (t, 3H), 1.1-1.45 (m, 10H), 1.45-1.7 (m, 2H), 2.62 (t, 2H), 3.25 (t, 2H), 3.41 (s, 2H), 3.43 

(t, 2H). 

RMN 50 MHz CDCI3: 14.09, 19.61, 20.63, 22.64, 28.84, 29.00, 29.17, 31.76, 32.35, 80.55, 176.01. 



Analyse elementaire: 


c 


H 


0 


S 


Calcule 
Trouve 

CgHi ^-S-CH2-C = C-CI" 


58.29 
58.57 

H2-S-CH2 


8.39 
8.44 

-CO2H 


11.09 
11.26 


22.23 
21.94 



Exemple 9: 

Preparation du Bromo-1 trldecvne-2 

[0076] Le bromo-1 tridecyne-2 (huile incolore) est prepare a partir du tridecyn-2-ol-1 en utilisant le melange CBx^^l 
triphenylphosphine dans le dichloromethane pour realiser I'halogenation. On forme ainsi le bromo-1 tridecyne-2 (huile 
incolore) avec un rendement de 91%. 

RMN ""H 200 MHz CDCI3: 0.84 (t, 3H), 1.15-1.57 (m, 16H), 2.20 (t.t, 2H), 3.89 (t, 2H). 



C^qH2i"C = C-CH2"Br 



30 



35 



40 



45 



55 



Exemple 10: 

Preparation de I'acide thia-3 hexadecyne-So'i'que 

[0077] A un solution de 422 p.1 d'acide thioglycolique dans 5ml de methanol sous atmosphere inerte, on ajoute goutte 
a goutte 2.20 ml d'une solution a 30% de methylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn 
sous agitation puis additionne a une solution de 1 .5g de bromo-1 tridecyne-2 dans 10 ml de methanol sous atmosphere 
inerte. On maintient sous agitation 15 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est verse sur 100 ml 

d'eau acide (98ml d'eau-i-2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases organiques 
reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), 
filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. Le residu huileux obtenu cristallise au refroidissement. L'acide thia-3 
hexadecyn-5 oTque est recristallise dans I'heptane puis dans I'ether diisopropylique et isole sous forme de paillettes 
blanches avec un rendement de 25%. 

RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.87 (t, 3H), 1.1-1.65 (m, 16H), 2.19 (m, 2H). 3.42 (t, 2H), 3.46 (s, 2H). 

RMN13C 50 MHz CDCI3: 14.11, 18.78, 20.81, 22.68, 28.72, 28.89, 29.12, 29.31, 29.54, 31.90, 32.31, 74.16, 85.04, 

175.44. 





Analyse elementaire: 


c 


H 


0 


S 




Calcule 


66.62 


9.69 


11.83 


11.86 


50 


Trouve 


66.77 


9.64 


12.05 






CiqH2-|~C = C-CH2"S-CH2"C02H 







Exemple 11 : 

Preparation du dithia-3,8 jieptadecyne-Soate de methyle 

[0078] A un solution de 2ml de nonanethiol dans un melange 20ml methanol/5 ml THF sous atmosphere inerte, on 
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ajoute 2ml d'une solution a 30% de methylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn sous 
agitation puis additionne a una solution de 2g de chloro-7 thia-3 heptyn-5 oate de methyle dans 20 ml de methanol 

sous atmosphere inerte. On maintient sous agitation 15 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est 
verse sur 1 GO ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases 
s organiques reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees 
(Na2S04), filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. L'huile ainsi obtenue est chromatographiee sur colonne de 
gel de silice (CH2Cl2/Heptane 85/1 5) conduisant a 2. 1 g de dithia-3,8 heptadecyn-5 oate de methyle sous forme d'huile 
oranges. (Rendement 64%). 

RMN I H 200 MHz CDCI3: 0.83 (t. 3H), 1 .0-1 .65 (m, 1 4H), 2.64 (t, 2H), 3.26 (t, 2H), 3.39 (s, 2H), 3 42 (t, 2H), 3.73 (s, 3H). 
10 RMN 50 MHz CDCI3: 14.11, 19.64, 20.58, 22.66, 28.85, 29.02, 29.25, 29.48, 31.71, 31.86, 32.46, 52.46, 77.47, 
80.02, 170.50. 

C9H19-S-CH2-C = C-CHg-S-CHg-COgMe 

15 

Exemple 12: 

Preparation de I 'acide dlthia-3,8 heptadecyne-So'ique 

20 [0079] L'acide est prepare par saponification de Tester dithia-3,8 heptadecyn-5 oate de methyle et purifie par recris- 
tallisation dans I'ether diisopropylique. On isole ainsi l'acide dithia-3,8 heptadecyn-5 oique sous forme de solide blanc 
avec un rendement de 44%. 

RMN 200 MHz CDCI3: 0.84 (t, 3H). 1.1-1 .45 (m, 1 2H), 1 .45-1 .7 (m, 2H), 2.65 (t, 2H), 3.27 (t, 2H), 3.44 (s, 2H), 3.46 
(t, 2H). 

25 RMN 13C 50 MHz CDCI3: 14.10, 19.60, 20.62, 22.65, 28.83, 28.99, 29.22, 29.46, 31.74, 31.90, 32.35, 80.41, 176.10. 



Analyse elementaire: 


C 


H 


0 


S 


Calcule 
Trouve 

CgH"! g-S-CH2~C — G-CI" 


59.56 
59.75 

H2~S-CH2 


8.66 
8.70 

-CO2H 


10.58 
10.42 


21.20 
20.96 



Exemple 13: 

Preparation du Chloro-1 tetradecadivne-2,5 

[0080] A une solution de 5 grammes de decyne-1 dans 15 ml de THF anhydre sous atmosphere inerte, on ajoute 
goutte a goutte a temperature ambiante 38 ml de bromure d'ethylmagnesium en solution 1 M dans le THF. L'addition 
terminee^ on laisse sous agitation 30mn a temperature ambiante puis on porte a reflux pendant 1h30. On refroidit a 
temperature ambiante puis on ajoute 286 mg de chlorure cuivreux et on porte a nouveau a reflux pendant 1 heure. On 
refroidit alors entre 40 et 50°C et on ajoute 12.5g de dichloro-1 A butyne-2 en solution dans 25 ml de THF anhydre. 
On porte a reflux 1 heure puis on laisse sous agitation 1 5 h a temperature ambiante avant de porter a reflux encore 2 
h. Le milieu reactionnel est alors refroidi a 4^*0 et hydrolyse avec precaution par une solution aqueuse saturee de 
NH4CI. Le milieu est alors extrait 3 fois par de I'ether diethylique et les phases organiques reunies sont lavees 3 fois 
par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees 
sous vide au rotavapor. Le residu huileux renfermant du dichloro-1 ,4 butyne-2 en exces est purifie par distillation sous 
pression reduitepourconduireau chloro-1 tetradecadiyne-2,5 .(Teb = 1 11-114°C, 0.36mbar) sous forme d'huile orangee 
(Rendement 52.4%). 

RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.87 (t, 3H), 1.1-1.5 (m, 12H), 2.13 (t.t. 2H), 3.19 (m, 2H), 4.11 (t, 2H). 

RMN 50 MHz CDCI3: 9.92, 14.05, 18.62, 22.62, 28.62, 28.84, 29.06, 19.14, 30.68, 31.79, 72.68, 74.87, 81.39, 

81.71. 

CqH^^-C = C-CHg- C ^ C -CHg-CI 

55 
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Exemple 14: 

Preparation de I'acide thia-3 heptadecadiyne-5,8o'i'que 

s [0081] A un solution de 372 d'acide thioglycolique dans 5nnl de nnethanol sous atnnosphere inerte, on ajoute goutte 
a goutte 2.02 ml d'une solution a 30% de nnethylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn 
sous agitation puis on additionne une solution de 1.2g de cliloro-1 tetradecadiyne-2,5 dans 6 ml de methanol sous 
atmosphere inerte. On maintient sous agitation 20 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est verse 
sur 100 ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases 

10 organiques reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees 
(Na2S04), filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. Le residu huileuxobtenu cristallise au ref roidissement. L'acide 
thia-3 heptadecadiyn-5,8 oTque est recristallise dans I'heptane puis dans I'hexane et enfin dans I'ether diisopropylique. 
On isole ainsi l'acide sous forme de cristaux beige avec un rendement de 49.4%. 

RMN"'H200 MHZCDCI3: 0.84 (t, 3H), 1.05-1.50 (m, 12H), 2.13 (m, 2H), 3.17 (m, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.45 (t 2H), 9.75 
IS (s large, 1H).. 

RMN13C 50 MHz CDCI3: 9.88, 14.08, 18.66, 20.53, 22.64, 28.68, 28.88, 29.09, 29.17, 31.82, 32.36, 73.32, 74.62, 
79.13, 81.17, 176.21. 



Analyse elementaire: 


c 


H 


0 


S 


Calcule 
Trouve 

CqHi^-C — C-CH2~ C — 


68.53 
67.88 


8.63 
8.59 

5-CH2-C 


11.41 
12.02 

)02H 


11.43 
12.21 



Exemple 15: 



Preparation du Thia-3 heptadecadlvne-5,8 0I-I 

[0082] A une solution de 374|il de mercapto-2 ethanol dans 5 ml de methanol anhydre sous atmosphere inerte, on 
ajoute goutte a goutte a temperature ambiante 1 .06 ml de solution a 30% de methylate de sodium dans le methanol. 
Le melange est maintenu 30 mn sous agitation puis additionne a une solution de 1 .2g de chloro-1 tetradecadiyne-2,5 
dans 6 ml de methanol sous atmosphere inerte. On maintient sous agitation 15 heures a temperature ambiante puis 
le milieu reactionnel est verse sur 100 ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de 
I'ether ethylique. Les phases organiques reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee 
de NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. L'huile ainsi obtenue cristallise 
au ref roidissement. Elle est purifiee par recristallisation dans un melange heptane/pentane puis dans un melange 
heptane/pentane/diisopropylether. On isole ainsi le thia-3 heptadecadiyne-5,8 0I-I sous forme de paillettes jaune pale 
avec un rendement de 61%. 

RMN ""H 200 MHZCDCI3: 0.86 (t, 3H), 1 .1 -1 .6 (m, 12H), 2.12 (m, 2H), 2.89 (t, 2H), 3.1 5 (m, 2H), 3.26 (t, 2H), 3.78 (t, 2H). 
RMN 50 MHz CDCl3:9.84, 1406, 18.63, 19.39, 22.61, 28.65, 28.85, 29.06, 29.14, 31.79, 34.84, 60.24, 73.36, 
75.86, 78.24, 81.10. 



CgH^^-C = C-CH2- C = C -CH2-S-CH2-CH2-OH 

45 

Exemple 16: 

Preparation du Chloro-1 pentadecadivne-2,5 

so [0083] A une solution de 5 grammes de undecyne-1 dans 1 5 ml de THF anhydre sous atmosphere inerte, on ajoute 
goutte a goutte a temperature ambiante 34.5 ml de bromure d'ethylmagnesium en solution 1 M dans le THF. L'addition 
terminee^ on laisse sous agitation 30mn a temperature ambiante puis on porte a reflux pendant 1h30. On refroidit a 
temperature ambiante puis on ajoute 260 mg de chlorure cuivreux et on porte a nouveau a reflux pendant 1 heure. On 
refroidit alors a temperature ambiante et on ajoute assez rapidement 11 .3g de dichloro-1 ,4 butyne-2. On porte a reflux 
1h30 puis on laisse sous agitation 15 h a temperature ambiante avant de porter a reflux encore 3h. Le milieu reactionnel 
est alors refroidi a 4°C et hydrolyse avec precaution par une solution aqueuse saturee de NH4CI. Le milieu est alors 
extrait 3 fois par de I'ether diethylique et les phases organiques reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une 
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solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. 
Le residu huileux renfermant du dichloro-1,4 butyne-2 en exces est purifie par distillation sous pression reduite pour 

conduire au chloro-1 pentadecadiyne-2,5 sous forme d'huile incolore avec un rendement de 37.8%. 
RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.87 (t, 3H), 1.1-1.55 (m, 14H), 2.14 (m, 2H). 3.19 (m, 2H), 4.13 (t, 2H). 
5 RMN 13C 50 MHz CDCI3; 9.96, 14.10, 18.66, 22.66, 28.64, 28.86, 29.13, 29.27, 29.47, 30.73, 31.86, 72.67, 74.91, 
80.86, 81.76. 

CgH^g-C = C-CHg- C ^ C -CHg-CI 

10 

Exemple 17: 

Preparation de j'aclde thia-3 octadecadiyne-5,8orque 

15 [0084] A un solution de 61 1 illI d'acide thioglycolique dans 7ml de methanol sous atmosphere inerte, on ajoute goutte 

a goutte 3.2 ml d'une solution a 30% de methylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn sous 
agitation puis additionne a une solution de 2g de chloro-1 pentadecadiyne-2,5 dans 20 ml de methanol sous atmos- 
phere inerte. On maintient sous agitation 20 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est verse sur 
100 ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3fois par de I'etherethylique. Les phases organ iques 
20 reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), 
filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. Le residu huileux obtenu cristallise au retroidissement. L'acide thia-3 
octadecadiyn-5,8 oTque est recristallise dans I'ether diisopropylique et ainsi isole sous forme de solide blanc avec un 
rendement de 26%. 

RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.87 (t, 3H), 1.1-1.6 (m, 14H), 2.13 (t.t, 2H), 3.17 (m, 2H), 3.42 (t, 2H), 3.45 (s, 2H), 10.78 
25 (s large, 1H). 

RMNl^C 50 MHz CDCI3: 9.87, 14.10, 18.65, 20.52, 22.66, 28.67, 29.13, 29.26, 29.46, 31.85, 32.35, 73.30, 74.62, 
79.11, 81.16, 176.25. 



Analyse elementaire: 


c 


H 


0 


S 


Calcule 
Trouve 

CgHig-C — C-CH2~C — 


69.34 
69.17 

C-CHg- S 


8.90 
8.91 

)-CH2-C 


10.87 
10.70 

O2H 


10.89 
10.66 



Exemple 18: 

Preparation du Chloro-1 dodecadiyne-2,5 

[0085] A une solution de 4 grammes de octyne-1 dans 15 ml de THF anhydre sous atmosphere inerte, on ajoute 
goutte a goutte a temperature ambiante 38.1 ml de bromure d'ethylmagnesium en solution 1 M dans le THF. L'addition 
terminee, on laisse sous agitation 30mn a temperature ambiante puis on porte a reflux pendant 1h30. On refroidit a 
temperature ambiante puis on ajoute 287 mg de chlorure cuivreux et on porte a nouveau a reflux pendant 1 heure. On 
refroidit alors a temperature ambiante et on ajoute au goutte a goutte rapide 9.95ml de dichloro-1 ,4 butyne-2 en solution 
dans 20 ml de THF anhydre. On laisse sous agitation 30 mn a temperature ambiante puis on porte a reflux 2 heures 
puis on laisse sous agitation 15 h a temperature ambiante avant de porter a reflux encore 2 h. Le milieu reactionnel 
est alors refroidi a 4°C et hydrolyse avec precaution par une solution aqueuse saturee de NH4CI. Le milieu est alors 
extrait 3 fois par de I'ether diethyl ique et les phases organiques reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par une 
solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. 
Le residu huileux renfermant du dichloro-1,4 butyne-2 en exces est purifie par distillation sous pression reduite et le 
chloro-1 dodecadiyne-2,5 est isole sous forme d'huile jaune pale (Rendement 36%). 
RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.88 (t, 3H), 1.1 - 1.5 (m, 8H), 2.14 (t.t. 2H), 3.20 (m, 2H), 4.13 (t. 2H). 
RMN 50 MHZCDCI3: 9.97, 14.04, 18.66, 22.53, 28.53, 28.60, 30.74, 31.31, 72.71, 74.89, 81.46, 81.76. 

CgH^g-C = C-CHg- C ^ C -CHg-CI 
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Exemple 19: 

Preparation de I'acide thia-3 pentadecadiyne-5,8o'i'que 

s [0086] A un solution de 742 d'acide thioglycolique dans Srnl de nnethanol sous atnnosphere inerte, on ajoute goutte 
a goutte 3.85 ml d'une solution a 30% de nnethylate de sodium dans le methanol. Le melange est maintenu 30 mn 
sous agitation puis additionne a une solution de 2g de chloro-1 dodecadiyne-2,5 dans 20 ml de methanol sous atmos- 
phere inerte. On maintient sous agitation 15 heures a temperature ambiante puis le milieu reactionnel est verse sur 
1 00 ml d'eau acide (98ml d'eau+2ml H2SO4 concentre) puis extrait 3 fois par de I'ether ethylique. Les phases organ iques 

10 reunies sent lavees 3 fois par de I'eau puis par une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees (Na2S04), 
filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. Le residu huileux obtenu cristallise a f roid. L'acide thia-3 pentadecadiyn- 
5,8 oTque est recristallise dans I'ether diisopropylique. 



^^e'^ia-^ ^ C-CHg- C = C -CH^- S-CHg-COgH 

Exemple 20: 

Preparation du Chloro-1 undecadiyne-2,5 

20 

[0087] A une solution de 5 grammes d'heptyne-1 dans 15 ml de THF anhydre sous atmosphere inerte, on ajoute 
goutte a goutte a temperature ambiante 54.6 ml de bromure d'ethylmagneslum en solution 1 M dans le THF. L'addition 
terminee, on laisse sous agitation 30mn a temperature ambiante puis on porte a reflux pendant 1h30. On refroidit a 
temperature ambiante puis on ajoute 412 mg de chlorure cuivreux et on porte a nouveau a reflux pendant 1 heure. On 

25 refroidit alors a temperature ambiante et on ajoute assez rapidement 1 4.2ml de dichloro-1 ,4 butyne-2. On porte a reflux 
1h30 puis on laisse sous agitation 15 h a temperature ambiante avant de porter a reflux encore 2h30. Le milieu reac- 
tionnel est alors refroidi a 4°C et hydrolyse avec precaution par une solution aqueuse saturee de NH4CI. Le milieu est 
alors extrait 3 fois par de I'ether diethylique et les phases organiques reunies sont lavees 3 fois par de I'eau puis par 
une solution aqueuse saturee de NaCI avant d'etre sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees sous vide au rotavapor. 

30 Le residu huileux renfermant du dichloro-1, 4 butyne-2 en exces est purifie par distillation sous pression reduite pour 
conduire a 6.55g de chloro-1 undecadiyne-2,5 sous forme d'huile jaune pale (Rendement 69%). 
RMN 1H 200 MHz CDCI3: 0.88 (t, 3H), 1.1 -1.5 (m, 6H), 2.13 (t.t. 2H), 3.19 (m, 2H), 4.13 (t. 2H). 
RMN13C 50 MHz CDCI3: 9.92, 13.94, 18.58, 22.17, 28.32, 30.71, 31.02, 72.68, 74.86, 81.38, 81.72. 

CgH^^ -C = C-CHg- C = C -CHg-CI 



Exemple 21 : 

40 Preparation de l'acide thla-3 heptadecatriyne-5,8J1o'iciue 
[0088] Cette synthese est realisee en quatre etapes : 

• La premiere etape consiste a preparer a partir de I'heptyne commercial le chloro-1 undecadiyn-2,5 par conden- 
45 sation du dichloro-1 ,4 butyne (voir I'exemple 20). 

• A la seconde etape, le tetradecatriyn-2,5,8 ol est obtenu par reaction du dianion de Talcool propargylique sur le 
choro-1 undecadiyn-2,5. 

• A la troisieme etape, le tetradecatriyn-2,5,8 ol est transforme en bromure correspondant par action du tribromure 
de phosphore. 

50 • Enfin, a la quatrieme etape, ce bromure est mis en reaction avec le dianion de l'acide thioglycolique. 

a)Preparation du tetradecatriyne-2,5,8ol 

Le dianion de I'alcool propargylique est prepare par echange des protons acides (alcool et acetylenique) avec 
le chlorure de propyle magnesium. Une solution diluee de 4,8 cm^ d'alcool propargylique (0,082 Mole) diluee par 
55 10 cm^ de T.H.F. anhydre est ajoutee goutte a goutte a une suspension contenant 2,1 equivalents de chlorure de 

propylmagnesium agitee a 0° sous atmosphere inerte dans 100 cm^ de T.H.F. Get organomagnesien (0,17 Mole) 
est prepare en faisant reagir 14 cm^ de chloropropane avec 4,2 g de magnesium dans le T.H.F. 

Le degagement de propane ayant cesse, on laisse la temperature s'elever jusqu'a 20°C puis on porte alors 
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le melange a la temperature d'ebullition du solvant pendant 1 h 30. On ajoute alors 0,7 g de cyanure cuivreux qui 
se solubilise dans le milieu progressivement. On obtient une solution limpide puis a une temperature de 50° C on 

ajoute a ce dianion 15 g de chloro-1 undecadiyne-2,5 (0,082 Mole) dilue par lOcm^de T.H.F. et ensuite le melange 
est porte sous agitation pendant trois heures a la temperature d'ebullition du solvant - puis abandonne a tempe- 

s rature ordinaire pendant la nuit. 

Ensuite, le melange reactionnel est verse lentement dans 200 cm^ d'une solution aqueuse 1 N d'acide sulfu- 
rique, puis extrait trois fois par 100 cm^ d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassembiees, lavees a 
I'aide d'une solution de chlorure d'ammonium, sechees sur sulfate de magnesium puis I'acetate d'ethyle est elimine. 
Le tetradecatriyn-2,5,8 ol brut est dissous dans 150 cm^ d'heptane bouillant. 

10 La solution est alors filtree, puis refroidie a - 20°C. Les cristaux formes sont rapidement essores et seches. 

On obtient ainsi 7 g de tetradecatriyn -2,5,8 ol sous forme de cristaux beiges. 

C5 H^i — C = C — CHg — C = C — CHg — C = C — CHg OH 

15 

b) Preparation du bromo-1 tetradecatriyne-2,5,8 

On transforme directement en bromure correspondant I'alcool obtenu precedemment en ajoutant 2 crri^ de 
tribromure de phosphore (0,0216 mole) a cet alcool dilue dans 50 cm^ d'ether ethylique. Ce melange agite sous 
atmosphere inerte et a I'abri de la lumiere est porte a la temperature d'ebullition du solvant pendant 2 heures puis 
20 lave a temperature ordinaire a I'aide d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. 

La phase organique est decantee puis sechee sur sulfate de magnesium. Trois heures plus tard, le sulfate de 
magnesium est elimine par filtration. Le filtrat contenant le bromo-1 tetrad6catriyn-2,5,8 est utilise directement k 
I'etape suivante. 

C5 H^^ — C = C — CHg — C = C — CHg — C = C — CHg Br 

c) Preparation de racidethia-3 heptadecatrlyne-5,8,11o'ique 

Au filtrat ainsi obtenu, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, une solution contenant 0,0346 mole 
30 du dianion de I'acide thioglycolique. Ce dianion etant prepare au prealable en traitant a temperature ordinaire et 

sous atmosphere inerte 2,4 cm^ d'acide thioglycolique (0,0346 Mole) dissous dans 50 cm^ de methanol par 4,2 g 
de methanolate de sodium (0,076 mole). 

Une heure apres I'ajout de ce dianion, a la solution contenant le bromo-1 tetradecatriyn-2,5,8 ce dernier est 
totalement transforme. 

35 Le melange reactionnel est verse dans une solution de 350 cm^ d'acide sulfurique 1 N glace. Le melange est 

extrait trois fois a I'ether ethylique. Les phases etherees sont lavees a I'eau, sechees sur sulfate de sodium puis 
concentrees. 

L'acide thia-3 heptadecatriyn-5,8, 1 1 oTque brut ainsi obtenu sous forme d'un liquide visqueux est dissous dans 
100 cm3 d'ether isopropylique. A la solution obtenue, on ajoute du noir animal, le melange est agite pendant un 
40 quart d'heure a temperature ordinaire puis filtre. Le filtrat est concentre a environ 40 cm^ et de I'heptane est ajoute 

jusqu'a I'apparition d'un trouble. Le melange est alors refroidi a - 5°C. Les cristaux formes sont rapidement filtres, 
seches et conserves a 0°C. On obtient 3 g d'acide thia-3 heptadecatriyn-2,5,8 oique de couleur beige. 

Les spectres de ""H et ""^C RMN sont conformes a la structure. 
RMNiHSGMHzCDCIa :0.80 (t, 3H), 1.1 -1.65 (m, 6H), 2. 1 5 (t.t., 2 H), 3.1 6 (s, 4), 3.44 (s, 4H), 10.0 - 11 .0 (ma, H). 
45 RMN13C 100 MHZCDCI3 : 9.76, 9.95, 14.00, 18.67, 20.52, 22.22, 28.42, 31.08, 32.48, 73.55. 73.75, 75.09, 75.21, 

78.33, 81.06, 176.47. 



C5 H^^ — C ^ C — CHg — C = C — CHg — C = C — CHg — S — CHg — COgH 

50 

Exemple 22: 

[0089] Dans cet exemple, on a illustre diverses formulations concretes a base des composes selon I'invention. 

55 
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A- VOIE OR ALE 



[0090] 

(a) Comprime de 0,2 g 



Compose de Texemple 2 0,001 g 

Amidon 0,114 g 

Phosphate bicalcique 0,020 g 

Silica 0,020 g 

Lactose 0,030 g 

Talc 0,010 g 

Stearate de magnesium 0,005 g 



(b) Suspension buvable en ampoules de 5 ml 

Compose de I'exemple 3 0,001 g 
Glycerine 0,500 g 
Sorbitol a 70% 0,500 g 
Saccharinate de sodium 0,010 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 
Arome qs 

Eau purifiee qsp 5 ml 



(c) Comprime de 0,8 g 

Compose de I'exemple 5 0,500 g 

Amidon pregelatinise 0,100 g 

Cellulose mlcrocristaliine 0,115 g 
Lactose 0,075 g 

Stearate de magnesium 0,010 g 



(d) Suspension buvable en ampoules de 10 ml 

Compose de I'exemple 15 0,05 g 
Glycerine 1 ,000g 
Sorbitol a 70% 1 ,000g 
Saccharinate de sodium 0,010 g 
Parahydroxybenzoate de methyle 0,080 g 
Arome qs 

Eau purifiee qsp 10 ml 



B- VOIETOPIQUE 



[0091] 



(a) Onguent 



Compose de I'exemple 10 0,020 g 

Myristate d'isopropyle 81 ,700 g 

Huile de vaseline fluide 9,100 g 

Silice ("Aerosil 200" vendue par DEGUSSA) 9,180 g 



(b) Onguent 



Compose de I'exemple 8 0,300 g 
Vaseline blanche codex 100 g 
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(c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

Compose de I'exemple 7 0,100 g 

Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles ("Eucerine anhydre" vendu par BDF) 39,900 g 
s - Parahydroxybenzoate de nnethyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 
Eau demineralisee sterile qsp 100 g 

(d) Lotion 

10 

Compose de I'exemple 4 0,100 g 

- Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900 g 

- Ethanol a 95% 30,000 g 

15 (e) Onguent hydrophobe 

Compose de I'exemple 14 0,300 g 
Mirystate d'isopropyle 36,400 g 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" vendu par RHONE-POULENC) 36,400 g 
20 - Cired'abeille 1 3,600 g 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu par GOLDSCHMIDT) lOOg 

(f) Creme Huile-dans-Eau non ionique 

25 - Compose de I'exemple 4 0,500 g 

Alcool cetylique 4,000 g 

Monostearate de glycerole 2,500 g 

Stearate de PEG 50 2,500 g 

Beurre de karite 9,200 g 
30 - Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile 100 g 

35 Exemple 23 

[0092] Dans cet exemple on a illustre plusieurs de resultats de tests biologiques des composes de I'invention, ainsi 
que d'exemples comparatifs. 

[0093] Les tests biologiques effectues correspondent a ceux decrits dans la demande. La methode utilisee pour 

40 determiner les AC50 est celle decrite dans Kliewer et al., Nature 358, 771 -774, 1992. Ainsi, le pouvoir activateur via 
PPAR-a, PPAR-you PPAR-5, de molecules peut etre evalue avec un test de transactivation dans lequel les cellules 
HeLa ont ete cotransfectees par un vecteur d'expression codant pour ces recepteurs et un plasmide rapporteur con- 
tenant un element de reponse PPRE clone en amont d'une partie d'un promoteur du virus SV40 et du gene luciferase. 
Les cellules cotransfectees sont traitees pendant 24 heures avec les molecules a tester et I'activite de la luciferase 

45 est determinee par luminescence. 

La reference 1, molecule de reference des PPAR-a est I'acide [4-Chloro-6(2,3-dimethyl-phenylamino)-pyrimidin-2-yl- 
sulfanyl]acetique; 

La reference 2, molecule de reference des PPAR-5 et PPAR-yest la5-{4[2-(methyl-pyridin-2-yl-amino)-ethoxy]-benzyl}- 
thiazolidine-2,4-dione; 

50 Les exemples comparatifs 1 et 2 sont des acides gras insatures de type thiaeicosa(poly)ynoTque, issus de la demande 
de brevet europeen EP 342115. 

L'exemple comparatif 1 est I'acide thia-3eicosatetrayne-5,8,11 ,1 4oique. L'exemple comparatif 2 est I'acide thia- 
3eicosatriyne-5,8, 1 1 oique. 

[0094] Les resultats obtenus dans les tests de transactivation des recepteurs de type PPARs sont regroupes dans 
55 le tableau suivant : 
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a 


1 


5 


composes 


Ymax % 


ACSOiiM 

I 


Ymax % 


ACSOaM 

i 


Ymax % 


ACSOi^M 


reference 1 


100 


1 4 


n.a. 


n.a. 


n a 




reference 2 


n.a. 


n.a. 


100 


0,07 


100 


0,13 


exemple 8 


91 


2 9 




1 1 . Gl . 


1 1 . Cl. 


n Q 
1 l.d. 


exemple 10 


142 


1,5 


n.a. 


n.a. 


n.a. 


n.a. 


exemple 14 


116 


1 


n a 


n.a. 


n a 




exemple 21 


138 


3 


n.a. 


n.a. 


n.a. 


n.a. 


exemple 
comparatif 1 


128 


4 


83 


3 


125 


7 


exemple 
comparatif 2 


112 


5 


58 


4 


74 


11 



n.a. signifie non actif 



25 

[0095] Ces resultats montrent I'activation selective des composes de I'invention pour les recepteurs de type PPAR-a. 

Ces resultats montrent egalement que des acides gras insatures de type thiaeicosa(poly)ynoique, issus de la demande 
de brevet europeen EP 34211 5 ne presentent pas cette propriete d'activation selective des recepteurs de type PPAR-a. 

30 

Revendications 

1. Composes (poly)thia-alcynoiques, caracterises par le fait qu'ils repondent a la formule (I) suivante : 

35 

-Y-CHg-C = C-CHg-S-CHg-Ra (I) 



40 



55 



dans laquelle : 
Y represente 



(a) un radical -S(0)t, 

t est un nombre entier egal a 0, 1 ou 2, 
45 (b) un radical -CH2-, 

(c) un radical -C = C-, 

(d) un radical -C = C-, 

R-, represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 1 8 atomes de carbone eventuellement substitue 
50 par un ou plusieurs atomes d'halogene, un radical alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de 

carbone, ou un radical alkynyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone, ce radical pouvant en 
outre comprendre un ou plusieurs atomes d'oxygene et/ou atomes d'azote et/ou atomes de soufre, 



etant entendu que : 

lorsque Y represente (b), alors R-, comprend un nombre d'atomes compris entre 1 et 12 inclusivement, et de 
preference compris entre 4 et 12 inclusivement, et de maniere encore plus preferentielle entre 6 et 12 inclu- 
sivement, 
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lorsque Y represente (c), alors R-| comprend un nombre d'atomes compris entre 1 et 10 inclusivement, et de 
preference compris entre 4 et 10 inclusivement, et de maniere encore plus preferentielle entre 6 et 10 inclu- 
sivement, 

lorsque Y est different de (b) et que R-, est un radical insature ou comporte un heteroatome, alors I'insaturation 
et/ou I'heteroatome de ne peuvent pas etre en position a par rapport a Y 

R2 represente : 

(a) un radical tetrazolyle de formule 



N N 




NH— N 



(b) un radical nitrile, 

(c) un radical oxazolinyle de formule 



(d) un radical CH2OR3, 

(e) un radical -CO-R4, 

R3 et R4 ayant les significations donnees ci-apres, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical monohydroxyalkyle ayant de 1 a 
6 atomes de carbone ou polyhydroxyalkyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, un radical cycloaliphatique 
ayant de 3 a 6 atomes de carbone, R3 pouvant en outre representer un radical tetrahydropyrranyle, 

R4 represente : 

(a) un atome d'hydrogene, 

(b) un radical alkyle inferieur, 

(c) un radical -NR'(R"), 

R' et R" ayant les significations donnees ci-apres, 

(d) un radical -OR5 

R5 ayant la signification donnee ci-apres, 

R5 represente : 

(a) un atome d'hydrogene, 

(b) un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 18 atomes de carbone, 

(c) un radical monohydroxyalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

(d) un radical polyhydroxyalkyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone et comprenant de 2 a 5 groupes 
hydroxy les, 

(e) un radical aryle 

(f) un radical aralkyle eventuellement substitue par ; 

un ou plusieurs radicaux alkyles lineaires ou ramifies ayant de 1 a 18 atomes de carbone, 
un ou plusieurs radicaux -CO-R'" , 
un ou plusieurs radicaux -O-R'", 

R'" ayant la signification donnee ci-apres. 



20 



EP 1 044 966 A1 



10 



R' et R", identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical 
alkenyle ayant de 3 a 4 atomes de carbone, un radical cycloaliphatique ayant de 3 a 6 atomes de carbone, 

un radical aryle ou aralkyle eventuellennent substitue(s), un reste d'anninoacide ou de sucre amine, ou encore 
pris ensemble forment un heterocycle, 

R'" represente un atome d'hydrogene, ou une chaTne alkyle lineaire ou ramifiee ayant de 1 a 18 atomes de 
carbone, 

et les isomeres optiques et geometriques desdits composes de formule (i) ainsi que leurs sels. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils se presentent sous forme de sels d'un metal 
alcalin ou alcalino-terreux, de zinc, d'une amine organique ou d'un acide mineral ou organique. 

3. Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux alkyles Inferieurs sont 
15 cinoisis parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, n-butyle, tertiobutyle, pentyle ou hexyle. 

4. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkyles lineaires ou 
ramifies ayant de 1 a 18 atomes de carbone eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene 
sont choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, pentyle, hexyle, ou 2-ethyl- 

20 hexyle, octyle, nonyle, decyle, dodecyle, dodecanyle, tetradecanyle ou tridecafluoro-3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-oc- 

tyle. 

5. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkenyles lineaires 
ou ramifies ayant de 1 a 1 8 atomes de carbone sont choisis parmi les radicaux allyle, butenyle, hexenyle, octenyle, 

25 decenyle, dodecenyle, ou tetradecenyle. 

6. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux alkynyles lineaires ou 

ramifies ayant de 1 a 18 atomes de carbone sont choisis parmi les radicaux propynyle, butyne-2-yle, pentyn-2-yle, 
hexyn-2-yle: octyn-2-yne, decyn-2-yle, ou dodecyn-2yle-2. 

30 

7. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux monohydroxyalkyles 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone sont choisis parmi les radicaux 2-hydroxyethyle, 2-hydroxypropyle ou 3-hy- 
droxypropyle. 

55 8. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles 
ayant de 2 a 6 atomes de carbone sont choisis parmi les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2,3,4-trihydroxybutyle, 
2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

9. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux aryles correspondent 

40 a un radical phenyls, eventuellement substitue par au moins un halogene, un alkyle inferieur un hydroxyle, un 

alkoxy, une fonction nitro, un radical polyether ou une fonction amino eventuellement protegee par un groupe 
acetyle ou eventuellement substituee par au moins un alkyle inferieur 

10. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux aralkyles, sont choisis 
45 parmi le radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitues par au moins un halogene, un alkyle inferieur 

un hydroxyle, un alkoxy, une fonction nitro, un radical polyether ou une fonction amino eventuellement protegee 
par un groupe acetyle ou eventuellement substituee par au moins un alkyle inferieur. 

11. Composes selon I'une des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux cycloaliphatique ayant 
50 de 3 a 6 atomes de carbone, sont choisis parmi un radical cyclopropyle, un radical cyclopentyle ou un radical 

cyclohexyle. 

12. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes d'aminoa- 
cides sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique. 



55 



13. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les restes de sucres 
amines sont choisis dans le groupe constitue par les restes derivant de la glucosamine, de la galactosamine, de 
la mannosamine ou de la meglumine. 
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14. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce que les radicaux hetero- 
cycliques sent choisis dans le groupe constitue par les radicaux piperidino, morpholino, pyrrolidine ou piperazino, 
eventuellement substitues en position 4 par un radical alkyle en C-,-Cg ou par un mono- ou polyhydroxyalkyle. 

s 15. Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en melanges, dans le groupe 
constitue par : 

le dithia-3,8 tridecafluoro-11,11,12,12,13,13,14,14J5,15,16,16,16 hexadecyne-5oate do methyle, 

racide tridecaf luoro-1 1 . 11 , 1 2, 1 2, 1 3, 1 3, 1 4, 1 4, 1 5, 1 5, 1 6,1 6, 1 6 dithia-3,8 hexadecyne-Soique, 
10 - le dithia-3,8 docosyne-5oate de methyle, 

I'acide dithia-3,8 docosyne-Soique, 

le dithia-3,8 hexadecyne-5oate de methyle, 

I'acide dithia-3,8 hexadecyne-5oique, 

I'acide thia-3 hexadecyne-Soique, 
15 - le dithia-3,8 heptadecyne-5oate de methyle, 

racide dithia-3,8 heptadecyne-Soique, 

I'acide thia-3 heptadecadiyne-5,8oTque, 

I'acide thia-3 octadecadiyne-5,8oIque; 

I'acide thia-3 pentadecadiyne-5,8oTque, 
20 - I'acide thia-3octadecatriyne-5,8, 11 oique, 

I'acide thia-3octadecayne-5oique, 

I'acide thia-3heptadecatriyne-5,8, 1 1 oique, 

I'acide thia-3heptadecayne-5oique, 

I'acide thia-3hexadecatriyne-5,8, 11 oique, 
25 - I'acide thia-3hexadecadiyne-5,8oTque, 

I'acide thia-3pentadecatriyne-5,8, 1 1 oique, 

I'acide thia-3pentadecayne-5olque, 

I'acide thia-3tetradecayne-5oique, 

I'acide thia-3 heptadecatriyne-5,8, 1 1 oique 

30 

16. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils presentent I'une au moins I'une des, et de pre- 
ference toutes les, caracteristiques suivantes : 

R2 est un radical -CO-R4, 
55 - R4 est un radical hydroxy le, 

Y est choisi parmi 

le radical (c) et R1 est un radical alkyle ayant de 4 a 10 atomes de carbone , 

40 ou le radical (a) dans lequel t egal 0 et R1 est un radical alkyle ayant de 4 a 12 atomes de carbone, 

ou le radical (b) et R1 est un radical alkyle substitue par un ou plusieurs atomes de fluor ayant de 4 
a 1 2 atomes de carbone, 

17. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
45 au moins I'un des composes tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 16. 

18. Composition selon la revendication 17, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon I'une des 
revendications 1 a 16 est comprise entre 0,0001 % et 3 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 

50 19. Utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a I'une des revendications 17 ou 18 pour I'hygiene cor- 
porelle ou capillaire et plus particulierement pour reguler le metabolisme des lipides cutanes, pour le traitement 

des peaux a tendance acneique, pour lutter contre I'aspect gras de la peau ou des cheveux, ou dans le traitement 
des peaux physiologiquement seches. 

55 20. utilisation d'une composition cosmetique telle que definie a I'une des revendications 17 ou 18 pour ameliorer la 
fonction barriere cutanee ou promouvoir la differentiation et inhiber la proliferation epidermique. 

21. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 16 a titre de medicament. 
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22. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 16 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques liees a une anomalie de la differenciation des cellules epi- 

dermiques et, notamment, le psoriasis, reczema, le lichen plan, las lesions de la peau associees a un lupus ; des 
dermatites, telles que les dermatites atopique, sebhorreique ou solaire ;des keratoses, telles que la keratose se- 
bhorreique, senile, actinique, photo-induite ou folliculaire ; de I'acne vulgaire, des keloides, des nevi, des verrues, 
des ichtyoses, des cancers cutanes; ou d'affectlons Inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratin isation 
telles que Tarthrite. 

23. Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au moins I'un des composes tels que definis a I'une quelconque des revendications 1 a 16. 

24. Composition selon la revendication 23, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon I'une des 
revendications 1 a 16 est comprise entre 0,001 % et 10 % en poids par rapport a I'ensemble de la composition. 
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Figure 1 
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Figure 2 
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figure 3 
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figure 4 



i) Base ») HS-CH2-CO2R5 

•SH — > R.-S-CH^"C=C-CH,-Cl ► R.-S-CH,-C = C-CH,-S 

ii) C1-CH,-C = C-CH,-C1 " +1 6q base si R.#H 

ou 2 6q base si R5=H 
ii) 



27 



EP 1 044 966 A1 



Figure 5 
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Figure 6 
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Figure 7 
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